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造 血 器 疾 患 に 合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 す るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 効 果
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造血 器疾 患 に 合併 した 重 症 感 染 症12例 を 対 象 と して,新 し く開 発 され た カル バ ペ ネ ム系 抗 生 剤

であ るimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 効 果 を 検 討 した 。MK-07871

MK-0791の 投 与 量 は1g/1g～3g/3g/日 で,1日2～3回 に わ け て 点 滴 静 注 した 。 効 果 判 定 の可 能

であ った症 例 は5例 で,こ の うち2例(40%)に 有 効 性 が 認 め られ た 。 副 作 用 と して,嘔 気,嘔 吐

が12例 中7例(58%)に,薬 疹 と下 痢 が1例(8%)に み られ た 。

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

は米国 メル ク 社 で 開 発 さ れ た カ ル バ ペ ネ ム系 抗 生 剤

MK-0787とMK-0787を 不 活 化 す るrenal dipeptidase

に対す る選 択的 阻害 剤 で あ るMK-0791の 配 合 剤 で あ

る。本剤 は,グ ラム陽 性菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 に お よぶ 広

範囲の抗菌 スペ ク トラ ム と強 い 抗 菌 力 を 有 し1),重 症 感

染症 におけ る有 用性 が 期 待 され て い る。 今 回,著 者 らは

造血器疾患 に合 併 した重 症 感 染 症 にMK-0787/MK-0791

を使用す る機会 を得 た の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

1.対 象お よび 方 法

昭和59年1月 か ら同年8月 の 間 に,大 阪府 立 成 人 病

セ ンター内科に入 院 中 の血 液 疾 患 患 者12例 に合 併 した

感染症 に対 して,本 剤 を 投 与 し た(Table 1)。 男 性8

例,女 性4例 で,年 齢 は14歳 か ら68歳 に わ た った。

感染症 の内訳 は,敗 血 症4例,膿 胸,急 性 扁 桃 炎,咽 頭

炎各1例,感 染 巣不 明5例 で あ った 。 基 礎 疾 患 の 内 訳

は,急 性 白血 病9例,悪 性 リ ンパ 腫,多 発 性 骨 髄 腫,再

性不 良性貧血 各1例 で あ った 。

MK-0787/MK-0791の 投 与 量 は1g/1g～3g/3g/日

で,1日2～3回 に 分 け て点 滴 静 注 した 。1回 量 の投 与

時間は,1～4時 間 で あ った 。

臨床効果 は投与 後 の解 熱 効 果 に よっ て判 定 した2)。

II.成 績

1.臨 床 効果

MK-0787/MK-0791の 投 与 効 果 が 判 定 可 能 で あ った

症例は5例 であ った(Table 1)。 こ の うち2例 が 有 効,

1例 がやや 有効,2例 が無 効 とい う成 績 で あ った 。

症例142歳 の 男性 で,急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 に 対

して寛解導入療 法 を実 施 した 直 後 にKlebsiella pneu-

moniaeに よ る 敗血 症 を 合 併 した(Fig .1)。 発 症 時 の

Fig. 1 Clinical course of case No.1, 42 y/o,
Male, Sepsis, APL

Fig. 2 Clinical course of case No.7, 68 y/o,
Female. Tonsillitis

好 中球 数 は100fmm3以 下 で あ っ た 。K.pneumoniae

に 感 受 性 を示 したlatamoxefとtobramycinを お の お

の9g/日,360mg/日 投 与 した が 解 熱 傾 向 は み られ ず,

MK-0787/MK-0791 39/3g/日 を 追 加 投 与 した 。5日 後
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Fig. 3 Clinical course of case No.10, 23 y/o, Female, Sepsis, AML

からは本剤 の 単独 投 与 を 行 った 。MK-0787/MK-0791

の投与開始 後解熱 傾 向 が 得 られ,投 与6日 目に は発 熱 は

消失 した。 また,CRPは 陰性 化 した 。

症例768歳 の女 性 で,急 性 骨 髄 性 白血 病 に 対す る初

回寛解導入療 法 を施行 中に 急 性 扁桃 炎 を合 併 した(Fig.

2)。咽頭粘液 の培 養 を実 施 した が,原 因菌 を特 定 で き な

かった。発症 時の好 中球 数 は100/mm3以 下 で あ った 。

Piperacillin 12g/日 とcefmetazole 4g/日 の 投 与 を 開

始したが無効 で,MK-0787/MK-0791 1g/1g/日 に 変 更

した。変更後5日 目に は解 熱 し,咽 頭 痛 と扁 桃 肥大 も消

失した。CRPは6+か ら4十 に軽 減 した 。

症例1023歳 の女 性 で,急 性 骨 髄 性 白血 病 に対 す る

再寛解導入療 法を施 行 中 にPseudomonas aerugimosa

敗血症を合併 した(Fig3)。Fosfomycin(FOM)12g/

日とamikacin 600mg/日 の投 与 が 無効 のた め,MK-

0787/MK-079129/29/日 を 追 加 投 与 した
。MK-0787/

MK-0791投 与 を開始 して4日 目に
,FOMがcefsulo-

dinに 変更 され たた め,投 与3日 目にMK-0787/MK-

0791の 有効性 を判 定 した
。 解 熱 傾 向 が み られ,や や有

効 とした。 なお嘔 気 の症 状 は 減量 に て 消失 した。

2.副 作用

嘔気,嘔 吐が12例 中7例(58%)と 比較 的 高頻 度 に

みられた。 この うち1例 で は 嘔 気 は軽 度 で,他 の1例 で

は投与量 を3g/3g/日 か ら2g/2g/日 に減 量 す る こ と に

よって嘔気は 消失 し,MK-0787/MK-0791の 継 続 投 与

が可能であ った
。 しか し,残 りの5例 では,本 剤 の投 与

を中止せ ざるを得 な か った 。 な お ,本 剤 の1回 投 与量 が

0.5g/0.5gで あ った症 例 に
,嘔 気,嘔 吐 の 副 作用 は み

られなか った。

本剤に原因す る と思 われ る薬 疹 と下 痢 が1例(8%)

にみ られ たが
,本 剤 との因 果 関 係 は 不 明 で あ った 。

MK-0787/MK-0791の 投与 中にGOT,GPTの 上 昇

した症 例が2例 あったが,こ れ と本剤 との関連性 は不 明

であった。腎機能検査 の異常 をきた した症例は なか った。

III.考 按

急性 白血病 を代表 とした重 症血液疾 患においては,も

とも と存在 する好 中球 減少 と免疫異常 に加 えて,強 力な

抗腫瘍剤 や免 疫抑制剤が投与 され るため,一 層感染抵抗

性が減弱 され,一 旦感染症を合併す ると重篤 にな りやす

く不幸 な転帰を とることも少な くない。 このよ うな患者

では,最 近開発 された優れた抗生剤 も,有 効率は40～

60%に 留まっている3)。MK-0787/MK-0791は ,本 検討

で5例 中2例(40%)に 有効以上の成績 が得 られ,血 液

疾患に合併する感染症に使用 可能 な抗 生剤 である と考 え

られた。

本剤 の問題 点 として,嘔 気,嘔 吐 の副作用が12例 中

7例(58%)と 比較的高頻度にみ られた ことがあげ られ

る。1回 投与量が0.5g/0.5gの 少量 投与例に嘔気,嘔

吐発現例はな く,ま た減量に よって嘔気の消失 した症 例

もあ り,嘔 気,嘔 吐が本剤の投 与量 に関係 している可能

性が考え られた。 その他,薬 疹,下 痢の 副 作用が1例

(8%)に み られ た。GOT,GPTの 上昇 した2例 は大量

の抗腫瘍剤 あるいは蛋 白同化 ホルモ ンの投与 と,頻 回の

輸血 を受け てお り,こ れ らによる異常値出現 の可能性が

大 きいと思われた。

文 献

1) 第32回 日本化学療 法学会西 日本支部総会, 新薬

シンポ ジウムII。MK-0787/MK-0791, 岡 山,
1984

2) 高久史麿, 永井清保, 前川 正, 正岡 徹: 顆粒

球減少に伴 う感染症に対す る抗菌薬の効果判定基

準。臨床血液25: 588～592, 1984

3) 正岡 徹: 白血病におけ る感染症 とその対策。 ク

リニカ10: 782～785, 1983



630 CHEMOTHERAPY
NOV. 1985

CLINICAL STUDIES WITH IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN SERIOUS INFECTIONS COMPLICATING

HEMATOLOGIC DISEASES
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The clinical effects of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carbapenem, were
evaluated in 12 patients with serious infections. All patients had underlying hematologic diseases.
MK-0787/MK-0791 was administered intravenously at daily doses of 1g/1g to 3g/3g.

Clinical effectiveness was obtained in 2 out of 5 patients (40%). MK-0787/MK-0791 administration

produced nausea and/or vomiting in 7 patients, toxicodermia and diarrhea in one.


